

































































































































Bestimmung  der  Spezifität  und  Sensitivität  von  PCT  und  CRP  gegenüber  dem 




15  FG  (Gruppe  A)  ohne  Anzeichen  eines  histopathologischen  oder  klinischen  AIS 
dienten als Kontrollgruppe. 
15 FG  (Gruppe B) wiesen  histopathologisch eine gesicherte Chorioamnionitis  oder 
Plazentitis.auf. 
17  FG  (Gruppe  C)  hatten  deutliche  mütterliche  klinische  und  laborchemische 
Hinweise  auf  ein  AIS  (Fieber,  CRP­Erhöhung,  vorzeitiger  Blasensprung,  grünes 
Fruchtwasser,  Notwendigkeit  einer  antibiotischen  Therapie  der  Mutter,  etc.),  aber 
noch  nicht  ausgeprägte  oder  unauffällige  histopathologische  Befunde  einer 
Inflammation im Bereich der Plazenta bzw. der Eihäute. 
Ergebnisse 
5  FG  wurden  von  der  Auswertung  ausgeschlossen  (2  FG  wegen  unvollständigen 
Befunden,  1  FG  mit  gesicherter  konnataler  CMV  Infektion,  1  FG  mit  V.  a. 
nosokomiale  Late­onset­Sepsis,  1  FG  mit  Blut­  und  Fruchtwasseraspiration). 






ergab  die  Betrachtung  der  gesamten  PCT­Werte  der  ersten  Lebenswoche  eine 
allgemeine  Erhöhung  der  PCT­Werte  während  des  2.  bis  3.  Lebenstages.  Erstellt 
wurden PCT­Perzentilenkurven für erste Lebenswoche der Kontrollgruppe. 
Der Vergleich  zwischen der Kontrollgruppe A  (n=15)  und der Gruppe B  (n=15) mit 
der  histologisch  gesicherten  AIS  ergab  eine  ähnliche  Sensitivität  und  Spezifität  für 
PCT (87 % u. 47 % bei einem Cut­off­Wert von 0,55 ng/ml) und CRP (80 % u. 47 % 
bei einem Cut­off­Wert von 1,05 mg/l). 
Nimmt  man  nun  die  Gruppe  mit  den  entzündlichen  Veränderungen  innerhalb  der 
Plazenta und die Gruppe mit den klinischen mütterlichen Entzündungszeichen, sowie 
den vorzeitigen Blasensprung als mögliche Vorstufe des AIS in die Auswertung hinzu 
(Gruppe  B+C,  n=32),  schneidet  PCT  im  Gegensatz  zu  CRP  bezüglich  Sensitivität 
und Spezifität  in dieser Untersuchung etwas besser ab PCT (91 % u. 47 % bei 0,5 







extrem  kurzen  Latenzzeit  von  einer  bakteriellen  Infektion  bis  zur  Sepsis  als  ein 




















5  patients were  excluded  (2  because  of  incomplete  data,  1 had  a  secure  connatal 
CMV­Infection,  1  had  a  nosocomial  infection  of  klebsiella,  1  had  a  blood­  and 
amniotic fluid aspiration). 
We measured PCT and CRP postnatally and during the first days of life together with 
the  routine  blood  tests.  Then we  evaluated  the maximum  peaks  of  CRP  and  PCT 
values of the first 4 days in relation to chorioamnionitis or maternal signs of Infection. 
Initially  we  saw  a  general  elevation  of  the  PCT  values  at  day  2  and  3.  So  we 
concipated percentiles for PCT values for the first week of life. 
Discussion 






















Auf der Suche nach zuverlässigen  Infektionsparametern  ist Procalcitonin  (PCT) als 
ein  Vorläufermoleküls  (CTpr)  des  Calcitonins  in  den  letzten  Jahren  in  den 
Vordergrund des Interesses getreten (Müller B 2001). 
In  der  Erwachsenenmedizin  wird  PCT  zunehmend  zur  Beurteilung  von  schweren 
Infektionen  (Castelli  et  al.  2004),  Multiorganversagen  (Meisner  &  Tschaikowsky 
1996),  Polytraumen  (Meisner  et  al.  2006),  sowie  als  Verlaufsparameter  des 
infektiologischen  (Meisner  &  Tschaikowsky  1996)  und  postoperativen  Monitorings 
eingesetzt (Rau & Schilling 2004). 
Calcitonin  wirkt  inhibitorisch  auf  die  Knochenresorption  durch  Reduktion  der 
Osteoklastenaktivität,  vermehrte  Kalziumexkretion  der  Nieren,  daher  der 





Proteolyse  von  Procalcitonin  statt.  Bei  systemischen  bakteriellen  Infektionen  findet 
man aber auch intaktes Procalcitonin im Blutplasma (Assicot M. 1993). 
Nach  intravenöser  Gabe  von  Endotoxinen  (LPS)  aus  gram­negativen  Bakterien 
zeigten  initial  gesunde  Probanden  klinisch  sepsisartige  Zeichen  wie  Fieber, 
Schüttelfrost, Myalgien, und Muskelkrämpfe.  In den Blutproben  fanden sich erhöhte 
Konzentrationen  von  PCT,  nicht  aber  von  Calcitonin  im  Plasma  (Dandona  et  al. 
1994). 
Die  extrathyroidale  Herkunft  ist  derzeit  noch Gegenstand  intensiver  Forschung.  Es 













von  Katacalcin  und  Aminoprocalcitonin  (N­ProCT)  durch  Endopeptidasen  und 
Amidierung schließlich noch aus 32 Aminosäuren besteht (Meisner M 2000). 







CALC­1  Genes.  Nach  Prozessierung  der  RNA  entsteht  eine  mRNA,  die  ein  141 
Aminosäuren  (AS)  umfassendes  Vorläuferpeptid  (Preprocalcitonin)  codiert  (Le 
Moullec & Jullienne A 1984). 





Aminosäuren  flankiert  (Lys­Arg  und  Gly­Lys­Lsy­Arg),  die  das  Signal  für  eine 
spezifische  Proteolyse  durch  das  Enzym  Prohormon  Convertase  (PC)  darstellen. 
Durch  die  Tätigkeit  der  PC  entstehen  die  Hauptbruchstücke  von  Procalcitonin:  N­ 
PCT  (57  AS),  Calcitonin  (32  AS)  und  Katacalcin  (21  AS),  sowie  entsprechende 
Kombinationen. 
Das  eigentliche  Hormon  Calcitonin  (32  AS)  bekommt  seine  endgültige  Form  erst 
unmittelbar  nach  weiterer  Proteolyse  und  durch  Bildung  einer  Ringstruktur  über 
Disulfidbrücken  (Cys­Cys)  sowie  der  Abspaltung  des  C­terminalen  Glycins  (AD  3, 
Carboxypeptidase)  und  nachfolgender  Amidierung  (Peptidyl  Glycin  amidierende 
Monooxygenase, PAM). 
Beim  gesunden  Menschen  wird  das  Hormon  Calcitonin  an  das  zirkulierende  Blut 






IV),  die  zu  unterschiedlichen  Genprodukten  führen  auf  die  im  Folgenden 
eingegangen  werden  wird.  Ihre  Gemeinsamkeit  sind  Sequenzhomologien  zum 
Hormon Calcitonin. Für die Calcitoninbiosynthese und auch für die Biosynthese von 
Procalcitonin  bei  verschiedenen  Infektionen  ist  wahrscheinlich  das  sogenannte 
CALC­I Gen verantwortlich (Meisner M 2000). 
Die  übrigen  3  Gene  (CALC­II  bis  CALC  ­IV)  sind  für  die  Calcitoninsynthese  ohne 
Bedeutung. 
Das  CALC­II­Gen  ist  ähnlich  dem  CALC­I­Gen  strukturiert.  Eine  Sequenzeanalyse 
zeigt, dass die Synthese einer Calcitonin­mRNA unwahrscheinlich ist. CALC­II ist ein 
strukturelles  Gen  für  CGRP­II.  CGRP­II  unterscheidet  sich  von  CGRP­I  in  3 
Aminosäuren. 
Das CALC­III Gen ist möglicherweise ein Pseudogen und transkripiert kein Protein. 
Das  CALC­IV  Gen  enthält  nur  3  Exons  und  codiert  das  Amylin­Gen.  Das  Peptid 
Amylin  hat  46%  Sequenzhomologien  mit  CGRP.  Amylin  ist  ein  funktioneller 
Gegenspieler von Insulin. 
Das Calcitonin­I Gen (CALC­I) war eines der ersten Beispiele für alternatives Splicing 








Schilddrüse,  während  die  Calcitonin­Gene­Related  Peptide­1­messenger  RNA 
(CGRP­I  mRNA)  hauptsächlich  in  Nervenzellen  des  zentralen  und  peripheren 
Nervensystems gebildet wird (Kelley MJ 1994; Meisner M 2000). 
Das  CALC­I­Gen  codiert  6  Exons,  die  nach  Transkription,  Reifung,  Splicing  und 
Polyadenylierung  zu  drei  unterschiedlichen  mRNAs  kombiniert  werden  können. 
Möglichkeiten  I  und  II  des  Splicingvorgangs  führen  nach  der  Translation  zu 
Preprocalcitonin,  wobei  die  entstehenden  Proteine  sich  ausschließlich  in  der 
Sequenz  des  carboxyterminalen  Peptids  I  und  II  unterscheiden.  Bei  der  dritten 
Option  verliert die RNA während des Splicingprozesses die Calcitoninsequenz und 





nachgewiesen.  ProCGRP  und  PCT  enthalten  teilweise  identische  n­terminale 
Aminosäurensequenzen. 
Weitere  Splicing­Varianten  mit  zusätzlichen  mRNA­Produkten  und  ihren 
entsprechenden  Translationsprodukten  werden  momentan  als  sehr  wahrscheinlich 
angesehen (Stuart E Leff 1982; Yeakley 1993). 
2.3.2 Induktion, Regulation und Synthese von PCT im Vergleich zu Zytokinen 












den  Transkriptionsfaktor  NF­қB  vermittelt  und  führt  zur  Anschaltung  von 
proinflammatorischen  Zytokinen  wie  TNF­α,  IL­1,  IL­6  und  Chemokinen  wie  IL­8, 
aber auch von Adhäsionsmolekülen, reaktiven Sauerstoff und Stickoxiden (NO). 
Die lösliche Form sCD14 bindet ebenfalls spezifisch an Endotoxin und so kann auch 





Procalcitonin  wird  nach  heutigem Kenntnisstand  vermutlich  nicht  aus  den C­Zellen 
der Schilddrüse abgegeben. 
Als Hauptsyntheseort  von PCT wurden  im  Infektionsfall gewebsständige Zellen wie 
Makrophagen  und monozytäre  Zellen  verschiedener  innerer  Organe  vermutet.  Die 
mRNA  von  Calcitonin­Precursor­Molekülen  wurden  bereits  1993  in  der  Leber 
nachgewiesen. Selbst die Hypophyse  ist nach Stimulation mit LPS als Syntheseort 
erkannt,  dies  zeigen  zumindest  Untersuchungen  der  CT­mRNA  Expression  der 
Hypophyse im Tiermodel (Yoshimitsu Kiriyama 2002). 
In  vitro­Modelle  zur  Induktion  von  PCT  zeigten  eine  Zunahme  von  PCT­mRNA  in 
peripheren  mononukleären  Zellen  des  Blutes.  Die  Stärke  der  Induktion  erfolgte  in 
absteigender  Reihenfolge  von  Endotoxin,  TNF­α,  IL­6,  IL­1β  über  IL­2  zu 
Phythohämagglutin (Oberhoffer et al. 1999). 
Aber  auch  andere Zellen  kommen  als mögliche Quellen  für  eine  PCT­Synthese  in 
Frage. Nicht nur Leukozyten oder neurokrine Zellen  innerer Organe wie der Lunge 
(Nylen  ES  et  al.  1996)  und  des  Intestinums  können  Calcitonin  und  seine 
Vorläuferpeptide synthetisieren, auch  in anderen Zellarten konnte z.B. kürzlich eine 
induzierbare mRNA­Produktion am Modell des Hamsters nachgewiesen werden (in­ 
situ­Hybridisierung).  In  verschiedenen  Arten  humaner  Leukozyten  wurde  ein 
intrazelluläres Vorkommen von Katacalcin und Calcitonin mittels Flow­zytometrischer 
Analyse  (FACS)  festgestellt.  Ob  die  von  Zellen  freigesetzten  PCT­Mengen  jedoch 
ausreichen,  die  Induktion  von  PCT  bei  septischen  Patienten  zu  erklären,  ist  nicht 
gesichert (Meisner M 2000). 
In  einer  computergestützten  Analyse  der  bisher  bekannten  Sequenz  der 
Promotorregion  des  CALC­I­Gens  zeigte  sich,  dass  zumindest  theoretisch 
unterschiedliche Transkriptionsfaktoren, die durch Inflammation aktiviert werden, hier 
binden  und  möglicherweise  so  die  Transkription  beeinflussen.  Dies  könnte  zur 




Eine  Endotoxinausschüttung  im  Rahmen  einer  bakteriellen  Infektion  induziert  eine 
allgemeine Steigerung der CALC­I Genexpression  in vielen Bereichen des Körpers 
und bewirkt innerhalb von 2 – 6 Std. eine PCT­Erhöhung. Während einer Sepsis ist 
die  Transkription  von  Calcitonin  precurser  mRNA  (CTpr­mRNA)  einheitlich  steiler 
hoch  reguliert,  ähnlich  wie  die  mRNA  der  klassischen  Zytokine  (z.  B.  TNF­α,  Il­6) 
(Müller  B  et  al.  2001).  Interessanterweise  ist  die  Expression  in  den  Leukozyten 
weniger  ausgeprägt  als  bisher  erwartet  (Monneret  G  et  al.  1999;  Müller  B  et  al. 
2001).  Die  größere  CTpr  mRNA  Induktion  und  Freisetzung  von  CTpr  von 
parenchymatösen  Zellen  im  Vergleich  zu  Leukozyten  weist  so  eher  auf  eine 
gewebsständige Reaktion hin. 
Daher  wurde  für  die  CALC­I  Genprodukte  wie  PCT  der  Begriff  der  „Hormokine“ 
geprägt,  die  einerseits  dem  klassischen  Expressionspfad  der  Hormonsynthese 
folgen, andererseits alternativ wie Zytokine exprimiert werden. Die Produktion dieser 
Hormokine  wird  von  bisher  nicht  bekannten  Faktoren  vermittelt.  Entweder  direkt 
durch  den  Endotoxinkontakt  oder  indirekt  über  eine  humoral­  oder  zellvermittelte 
Immunanwort.  Der  Überschuss  der  CT  Vorläufermoleküle  im  Falle  einer  Sepsis 
gegenüber  dem  reifen  CT  weist  auf  eine  Zelldegranulation  unter  Umgehung  der 
intrazellulären enzymatischen Reifung hin. 
Die  geringe  Zellspeicherung  von Calcitoninvorstufen wie  z.  B.  PCT  während  einer 
Sepsis ist charakteristisch für Zytokine (Müller B et al. 2001). 
Zu  beachten  ist  in  diesem  Zusammenhang  auch,  dass  es  eine  Möglichkeit  der 
Modulation  der  CT­Precursors­Ausschüttung  durch  Antiphlogistika  wie  z.  B. 
Ibuprofen gibt. Durch die fehlende Zytokinsuppression durch Prostaglandine konnten 
z.  B.  erhöhte  TNF­α  und CT­Precursor  Ausschüttungen  nach Gabe  von  Endotoxin 
und Ibuprofen beim Menschen beobachtet werden. In 27 % konnte eine Suppression 
von TNF­α durch CT­Precursors bobachtet werden. In wieweit CT­Precursors einen 




unter  dem  Einfluss  von  Zytokinen  und  Endotoxinen  unterbleiben,  werden  die
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unprozessierten Vorläuferproteine,  darunter Procalcitonin  und  seine Fragmente,  an 
das zirkulierende Plasma abgegeben. Parallel wird die Transkription der mRNA von 
PCT durch inflammatorische Stimuli deutlich erhöht (Whang KT et al. 1998). 
Diese  Spaltung  findet  bei  inflammatorisch  induziertem  PCT  nicht  statt,  so  dass 
intaktes  PCT  im  Plasma  erscheint.  Interessant  ist,  dass  gerade  in  den  Regionen 
zwischen  diesen  Bruchstücken  Aminosäuresequenzen  vorkommen,  die  für  eine 
spezifische  Phosphorylierung  geeignet  sind.  Die  Möglichkeit  einer  inflammatorisch 
aktivierten  Phosphorylierung  von  PCT  könnte  ursächlich  für  das  Vorkommen  von 
intaktem  PCT  im  Plasma  bei  Sepsis  und  Infektionen  sein.  Vorläufig  bisher  nicht 
bestätigte  Untersuchungen  zeigen,  dass  die  Aminosäurekette  von  PCT  N­terminal 
auch  um  einige  Aminosäuren  verkürzt  sein  kann,  was  die  Messwerte  der 
verwendeten Methode allerdings nicht beeinflusst (Meisner M 2000). 




eine  relativ  lange Halbwertzeit  von mindestens  20 bis  24 Stunden  (Dandona et al. 
1994). 


















Die  renale  Ausscheidung  von  intaktem  PCT  spielt  nur  eine  geringe  Rolle.  So  ist 
anhand  klinischer  Daten  erkennbar,  dass  auch  bei  schweren 
Nierenfunktionsstörungen keine Akkumulation von PCT auftritt. Die Abklingquote der 





Calcitonin  (32  Aminosäuren)  wird  hauptsächlich  in  den  parafollikulären  Zellen  (C­ 
Zellen)  der  Schilddrüse  gebildet  und  die  Ausschüttung  erfolgt  normalerweise 
proportional zur Calciumkonzentration des Blutplasmas. 
Es  bindet  an  spezifische  Rezeptoren  und  bewirkt  über  die  Aktivierung  der 
Adenylatzyklase eine Signaltransduktion über cAMP  (second messenger). Folge  ist 
eine schnelle und kurz dauernde Senkung der Calcium­ und Phosphatkonzentration 
im  Plasma  (antagonistische  Wirkung  zu  Parathormon).  Weiterhin  hat  es  einen 
geringen  analgetischen  Effekt. Während  des Wachstums  hemmt CT  vor  allem  die 
Osteoklastenaktivität,  im Erwachsenenalter  fördert  es  den Ca 2+ ­Einbau  ins Osteoid 
und wirkt auch auf die Nieren und den Darm (erhöhte Ausscheidung von Calcium­, 




Als  Therapeutikum  findet  Calcitonin  bei  folgenden  Erkrankungen  Verwendung: 
Osteodystrophia  deformans,  sympathischer  Reflexdystrophie, 
Hyperkalzämiesyndrom  und  Osteoporose.  Unerwünschte  Nebenwirkungen  sind 
unter  anderem  Hitzegefühl  und  gastrointestinale  Störungen  (Silbernagel  S  & 
Despopulus A 1991). 
2.4.2 Wirkung von PCT auf den Calcium­ und Phosphathaushalt 
Ein  ursächlicher  Zusammenhang  zwischen  PCT­Erhöhung  und  Veränderungen  im 
Calcium und Phosphathaushalt konnte bisher nicht eindeutig belegt werden. 
Unter Bedingungen,  bei  denen erhöhte PCT­Werte  beobachtet wurden,  konnten  in 
vereinzelten  Studien  nur  unterschiedliche  und  zum  Teil  auch  widersprüchliche 
Aussagen  über  die  mögliche  Wirkung  von  PCT  auf  den  Calcium­  und 
Phophathaushalt gemacht werden. Weiterhin handelt es sich meist um eher geringe 
Veränderungen  im  Calcium­  und  Phosphathaushalt.  Dies  wird  auch  durch  die 
Tatsache unterstützt, dass nach  inflammatorischer  Induktion von PCT kein deutlich 





Calcitonin  und  damit  auch  reifes  Calcitonin  neben  seinen  verschiedenen 
Vorläufererformen (einschließlich PCT) erfasst (Nylen ES et al. 1996). 




und  Anstieg  von  Serum­Phosphat  in  einem  E.  coli­Peritonitis­Modell  gemessen 
werden.  Gleichzeitig  wurden  auch  erhöhte  Plasmaspiegel  der  Calcitonin­ 
Vorläuferproteine  (einschließlich  PCT)  gemessen,  allerdings  liegen  hier  keine
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weiteren  Daten  zur  Bestimmung  der  Calcitoninvorläufer  vor  (Steinwald  PM  et  al. 
1996). 
Ob  tatsächlich  PCT  oder  andere  Vorläufermoleküle  für  diese  Beobachtung 
verantwortlich  sind,  oder  ob  nicht  doch  reifes  CT  für  die  Veränderungen 




erhöht,  in  vitro  fanden  sich Hinweise  auf   eine  Induktion  der NO­Synthetase  durch 
PCT (Becker et al. 2004; Hoffmann 2002). 
2.4.5 PCT als möglicher Letalfaktor im tierexperimentellen Modell 
Hinweise  auf  eine mögliche  funktionelle  Bedeutung  im Rahmen  der  Immunantwort 
findet man  in  den  Arbeiten  von Nylen  et  al.  Im  tierexperimentellen  Hamstermodell 
wurde mit  intraperitonealer  Applikation  von E.  coli  ein  septischer  Schock  induziert. 
Durch Gabe von PCT wurde die Mortalität auf 93 % gegenüber der Kontrollgruppe 
mit  43 %  gesteigert.  Durch  Neutralisation  von  PCT  mittels  spezifischer  Antikörper 
konnte  die  Letalität  der  Tiere  zum  Teil  verhindert  werden  (6  %  Mortalität  bei 
prophylaktischer  Antikörpergabe  gegenüber  62  %  in  der  Kontrollgruppe.  Bei 
Postexpositionsgabe  54  %  gegenüber  82  %  Mortalität  nach  102  Stunden  in  der 
Kontrollgruppe) (Nylen ES et al. 1998). 
Die  experimentelle  Applikation  von  PCT  bei  gesunden  Tieren  zeigte  keinerlei 
toxischen Effekt. 
Bei  gleichzeitiger  Induktion  eines  bakteriellen  Schocks  und  PCT­Gabe  ergab  sich 
eine Zunahme der Letalität. 
Auch  im  Schweinemodell  konnte  durch  Gabe  spezifischer  PCT­Antikörper  durch 
Immunoneutralisation  die  Schwere  der  Sepsis  (Kristin  E  2002)  gemildert  und  die
Einleitung 
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Mortalität  gesenkt  werden  (20  %  in  der  Interventionsgruppe  gegenüber  100  % 
Mortalität in der Kontrollgruppe) (Martinez 2001). 
2.4.6 PCT mit anti­inflammatorischer Funktion 







unter 0,1  ng/ml  und  damit  an  der  unteren Nachweisgrenze  des  verwendeten PCT­ 




PCT  im  Plasma  nachweisen,  ohne  dass  die  Calcitoninwerte  selbst  erhöht  wären. 
Plasma­PCT ist sehr stabil und wird nicht zu hormonell aktivem Calcitonin abgebaut. 
Bei  schwerer  Sepsis  werden  Konzentrationen  von  PCT  im  Bereich  von  unter  10 
ng/ml bis über 1000 ng/ml im Plasma nachgewiesen. 
Für  reife Neugeborene  liegen  zur Zeit  nur  spärliche PCT­Normwerte  für  die  ersten 
beiden Lebenstage vor (Chiesa C 1998). 
Für Frühgeborene ist seit Anfang 2006 ein Nomogram für PCT­Werte in den ersten 4 
Lebenstagen  veröffentlicht  worden.  Für  FG  ohne  Infektionszeichen  wurde  nur  der 
Median angegeben. Die dort angegebenen 95 % Perzentilen beziehen sich auf das 




In  geringen  Mengen  (Picogramm  pro  Milliliter­Bereich)  sind  mit  speziellen 
Anreicherungs­ und Nachweisverfahren  auch bei  gesunden Personen Procalcitonin 
und  seine  Fragmente  sowie  weitere  Vorläuferpeptide  von  Calcitonin  im  Plasma 
nachweisbar.  Durch  ultrasensitive  Messverfahren  wird  es  in  Zukunft  auch möglich 
sein, PCT­Konzentrationen weit unter 0,5 ng/ml genau zu bestimmen. Es ist denkbar, 
dass  mit  diesen  Messverfahren  auch  bei  lokal  begrenzten  oder  systemisch  nicht 

















PCT/CRP­Abnahmezeitpunkte:  im  Rahmen  des  Routinelabors 







1.  „gesunde“  Frühgeborene,  ohne  klinische,  anamnestische, 
laborchemische  oder  histologische  (Plazentahistologie) 
Hinweise auf eine Infektion (Gruppe A). 
2.  Frühgeborene mit  sicheren Hinweisen  auf  ein  entzündliches 
Geschehen in der Plazentahistologie (Gruppe B). 
3.  Frühgeborene  mit  klinischen  Symptomen  einer 
Amnioninfektion,  mütterliche  oder  kindliche  Anzeichen  einer 
Infektion  (Fieber,  CRP­Erhöhung,  vorzeitiger  Blasensprung, 
grünes Fruchtwasser, Erregernachweis etc.). 






















Coated  tubes  (Teströhrchen),  beschichtet  mit  anti­PCT­Antikörper  (monoklonale 
Antiköper der Maus) 































Die  Bestimmung  von  PCT  erfolgte  mit  dem  LUMItest  PCT,  ein 
Immunoluminometrischer Assay (ILMA) der Fa. B.R.A.H.M.S Diagnostica GmbH für 
100 Proben (16 Standards und 84 Bestimmungen). 
Bei  diesem Verfahren werden  zwei  antigenspezifische monoklonale Antikörper,  die 
das  Procalcitonin  (Antigen)  an  zwei  verschiedenen  Stellen  –  dem  Calcitonin–  und 
dem  Katacalcin­Anteil  –  binden,  im  Überschuss  eingesetzt.  Einer  der  beiden 
Antikörper  ist  lumineszenzmarkiert  (Tracer),  der  andere  ist  auf  der  Innenseite  der 
Röhrchen fixiert (Coated tube System). 
Im Verlauf der Inkubation reagieren beide Antikörper mit den Procalcitonin­Molekülen 
der  Probe  zu  so  genannten  „Sandwich­Komplexen“  (Abb  5),  wodurch  der 
lumineszenzmarkierte  Antikörper  an  die  Röhrchenoberfläche  gebunden  wird.  Nach 





(RLU)  ist  der PCT­Konzentration  der  jeweiligen Probe  direkt  proportional. Über  die 
Lumineszenzsignal­Werte  der  mitgeführten  Standards  (bekannte 





Alternativ  besteht  die  Möglichkeit,  die  unbekannten  PCT­Konzentrationen  der 







während  routinemäßiger  Blutentnahmen  (Differentialblutbild,  CRP  etc.)  0,5  ml 
Vollblut  zur  PCT­Bestimmung  entnommen.  Nach  Entnahme  wurde  der  Anteil  der 
Blutprobe  für  die  PCT­Bestimmung  noch  innerhalb  der  nächsten  Stunden  mittels
Material und Methoden 
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In  die  nächsten  4 Teströhrchen werden  je  20  µl  der  beiden  Kontrollen  (Ko1,  Ko2) 
pipettiert. 
In  die  folgenden  84  Teströhrchen  werden  je  20  µl  Serum  der  zu  testenden 
Patientenproben pipettiert. 
In  alle  100  Teströhrchen  werden  250  µl  Tracer  pipettiert,  die  Teströhrchen 





Nach  Ablauf  der  Inkubationszeit  Einbringen  von  1  ml  Waschlösung  in  jedes 
Teströhrchen,  anschließend  Dekantieren.  Dies  wird  fünfmal  wiederholt,  die 
Innenwände  werden  ebenfalls  gut  gespült.  Trocknung  der  Teströhrchen  über  Kopf 
auf einer Zellstoffunterlage, Ausklopfen eventueller Flüssigkeitsreste. 
3.2.1.5 Messung 






Probe  direkt  proportional.  Über  die  Lumineszenzsignal­Werte  der  mitgeführten 
Standards  (bekannte  Antigenkonzentrationen,  kalibriert  an  synthetischem,  intakten 
humanem  Procalcitonin)  wird  eine  Standardkurve  erstellt,  an  der  die  unbekannten 
PCT­Konzentrationen  der  Patientenseren  ermittelt  werden  (automatisierter  interner 
Luminometeralgorithmus). 
Die Messwerte werden sowohl als Lumineszenzsignal in RLU als auch in ng/ml unter 
Angabe  der  Probennummer  vom  Messgerät  über  einen  Thermopapierdrucker  als 
fortlaufendes Protokoll ausgegeben. 
3.2.2 CRP­Bestimmung, Routine­Labor 
Die  Bestimmung  von  C­reaktiven  Protein  erfolgte  mittels  immunologischer 
Turbidimetrie und wie die anderen Parameter des durchgeführten Routine­Labors im 
Zentrallabor  des  Universitätsklinikums  des  Saarlandes  unter  den  entsprechenden 
klinischen  Standards  statt.  Mittels  immunologischer  Turbidimetrie  misst  man 





Die  Befunde  der  Plazentahistologie  wurden  im  Rahmen  der  Routineuntersuchung 
vom hiesigen  Institut  für allgemeine und spezielle Pathologie erhoben und. Bei der 
Einteilung  der  Befunde  wurden  die  üblichen  Richtlinien  zur  Beurteilung  einer 
Entzündungsreaktion herangezogen. Als Anhalt  für eine  floride Entzündung wurden 














ROC­Kurven  Für  CRP  und  PCT Werte  zur  Bestimmung  der  jeweiligen  Sensitivität 
und Spezifität 








im  Serum  vom  zweiten  bis  zum  vierten  Lebenstag  beobachtet  werden 
(Perzentilen). 
a)  Verteilung  aller  PCT­Werte  innerhalb  der  ersten  Lebenstage  in 































Abb  5:  Darstellung  aller  gemessenen  PCT­Werte  aller  Gruppen  (je  nach 
Patient und dessen Verlauf  in unterschiedlicher Farbe und Markierung).  In 









Lebenstag  1.  2.  3.  4. und 5.  6. und 7. 
gültig  10  8  11  13  9 N 
fehlend  5  7  4  2  6 
Standardabweichung  0,11  0,99  0,76  1,06  1,00 
10 %  0,12  0,28  0,23  0,18  0,14 
25 %  0,12  0,40  0,32  0,22  0,16 
50 %  0,15  1,36  0,56  0,36  0,23 
75 %  0,19  1,55  1,49  0,65  1,50 
PCT­ Perzentile 
(PCT in ng/ml) 



































Die  maximalen  Konzentrationen  der  PCT/CRP­Serumspiegel  im  Plasma 
innerhalb  der  ersten  4  LT  bei  Kindern  deren  Plazenta  eindeutige 
Entzündungszeichen  zeigten  (n=15),  10  davon  hatten  zusätzlich  einen 
mütterlichen Infektionsverdacht. 
Bei  nicht  vorliegender Normalverteilung  (Kolmogorov­Smirnov­Test)  wurden  die 




Gruppe A  Minimum  Maximum  Median, Mittelwert 
Standard­ 
abweichung 
PCT ng/ml  0,19  3,34  0,99                  1,09  0,93 
CRP mg/dl  0,0  5,3  1,3                  1,61  1,90 
Tab.3: 
Gruppe B  Minimum  Maximum  Median, Mittelwert 
Standard­ 
abweichung 
PCT ng/ml  0,30  40,40  3,46                  9,09  13,56 
CRP mg/dl  0,0  21,7  5,8                  7,32  7,35
Ergebnisse 
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Die  maximalen  Konzentrationen  der  PCT/CRP­Serumspiegel  im  Plasma 
innerhalb  der  ersten  4  LT  bei  Kindern  deren  Plazenta  Entzündungszeichen 
(Gruppe A) und aller FG mit mütterlichem Infektionsverdacht. 
GTab.4: 
G Gruppe B+C  Minimum  Maximum  Median, Mittelwert 
Standard­ 
abweichung 
PCT ng/ml  0,30  62,61  2,55              8,30  14,13 




























LT  nicht  parallel  für  CRP  und  PCT  bestimmt worden waren.  In  7  Fällen 
waren PCT und CRP parallel angestiegen, in 2 Fällen war CRP schneller 
und in 16 Fällen PCT (um ca. einen Tag) schneller angestiegen. 

























diagnostischen  Qualität  der  gewählten  Parameter.  Der  Begriff  stammt 
ursprünglich  aus  der  Nachrichtentechnik  und  dient  hier  zur  Beurteilung  der 
Signalerkennung.  Die  Analyse  gibt  den  Zusammenhang  zwischen  richtig  und 
falsch erkannten Signalen (Testentscheidung) wieder. 
Die ROC­Kurve ist grafisch gesehen eine Darstellung, in der man die Sensitivität 













Plazenta)  eine Sensitivität  von 97 % und  eine Spezifität  von  40 %  (  bei  einem 
Grenzwert  für PCT von 0,375 ng/ml, der gut mit den Grenzwerten der Literatur 

















PCT  ,793  ,082  ,006  ,633  ,954 







































































































































PCT  ,784  ,068  ,002  ,652  ,917 






























































































Plazentahistologie  vor,  so  dass  eine  sichere  Zuordnung  in  die  Kontrollgruppe 
nicht möglich war. 
2.  Bei  Patient  Nummer  21  liegt  eine  nachgewiesene  CMV­Infektion  der  Mutter 
vor,  sowie eine histologisches Korrelat  für eine virale  Infektion der Plazenta.  Im 
Gegensatz  zum  erhöhten  CRP  bleibt  in  diesem  Fall  die  PCT­Konzentration 


















3.  Bei  Patient  42  lag  nach Notsectio  eine  Blut­  und Fruchtwasseraspiration 




















4.  Bei  Patient  Nummer  48  lagen  bei  unauffälligem  Plazentabefund  und 
























































































Die  vorliegende  Arbeit  beschäftigt  sich  mit  der  Validität  von  PCT  bei  FG  als 
möglichen Inflammationsparameter innerhalb der ersten Lebenstage zur frühzeitigen 




Bei  der Verteilung  der PCT­Werte  in  den ersten  Lebenstagen,  decken  sich  unsere 
Beobachtungen  gut  mit  denen,  die  bisher  an  Reifgeborenen  innerhalb  der  ersten 
beiden Lebenstagen gemacht worden sind (Chiesa C 1998). 
In  unserem  Kollektiv  von  FG  (n=52)  finden  sich  naturgemäß  häufig  mütterliche 
Komplikationen,  wie  z.  B.  eine  Infektion  oder  ein  vorz.  Blasensprung,  die  auch  zu 
einer Frühgeborenheit  führen können (Ugwumadu A. et al. 2003). Dies erklärt auch 
die  kleine  Fallzahl  der  Kontrollgruppe  (Gruppe  A,  n=15)  und  muss  bei  der 
Verwendung der dargestellten PCT­Perzentilen bedacht werden. 
Weiterhin  ist bisher nicht geklärt, ob nicht noch andere Faktoren wie z. B. Hypoxie 
den  PCT­Verlauf  beeinflussen.  So  dienen  diese  Perzentilen  für  FG  nur  zur 
Veranschaulichung des PCT­Verlaufes bei einer kleinen Fallzahl einer heterogenen 
Gruppe in den ersten Lebenstagen. Zur Erstellung von validen PCT­Perzentilen bei 
Frühgeborenen  sind  aus  oben  genannten  Gründen  sicher  größere  Kollektive 
notwendig. 
In wieweit die generelle Erhöhung der PCT Werte vom 2. bis 4. LT zu interpretieren 
ist,  bleibt  noch  unklar.  Ob  es  sich  dabei  um  eine  physiologische  inflammatorische 
Reaktion auf den Umgebungswechsel im Sinne einer ersten Auseinandersetzung mit 
der  neuen  bakteriologischen  Umgebung,  z.  B.  über  die  Lunge  durch  eine  milde 
Stimulation  der  pulmonalen  neuroendokrinen  Zellen  handelt,  analog  zu  den 










Bei Untersuchungen bei Verbrennungen  zeigte  sich  eine  frühe  Induktion  von PCT, 
ohne  dass  TNF­α  oder  Endotoxin  nachweissbar  erhöht  gewesen  waren.  Offenbar 
kann  PCT  nach  Verbrennungen  durch  andere  Faktoren  als  Infektion,  bakterielles 
Endotoxin, bakterielle Translokation und TNF­α induziert werden. PCT korrelierte hier 
mit  dem  Ausmaß  der  Gewebsschädigung  und mit  den  Serum­Laktat­Spiegeln,  die 
Ausdruck der Gewebsschädigung sind (Hypoxie) (Carsin H 1997). 
Ähnliche  Ergebnisse  lieferten  auch  die  Untersuchungen  zu  Inhalationstraumata 
(Nylen ES 1992), hier wurde schon frühzeitig die Herkunft der Calcitoninmoleküle bei 
den Neuroendokrinen Zellen des Bronchialepithels vermutet, für die eine Hyperplasie 
und  Freisetzung  von  Calcitonin­Vorläufern  durch  Zigarettenrauch  schon  länger 
bekannt ist (Tabassian AR 1988). 
Ob die Hypoxie unter der Geburt ein weiterer möglicher Induktionsfaktor für PCT ist, 
bleibt  ebenfalls  noch  zu  klären.  Eine  der  bisher  höchsten  gemessenen  PCT­ 
Konzentrationen  im  Serum  fand  man  bei  einem  Patienten  nach  Herzstillstand, 





PCT  bzgl.  dem  neurologischen  Outcome  von  Patienten  nach  Herzstillstand  ohne 
bestehende Infektionszeichen (Fries M 2003). 
Das  Protein  S100B  als  Verlaufsparameter  z.  B.  bei  hypoxischer  Enzephalopathie 
auch  in  der  Pädiatrie  einen  Stellenwert  einnimmt  und  zunehmend  an  Bedeutung
Diskussion 
47 
gewinnt,  zeigen  die Ergebnisse  zahlreicher Untersuchungen  (Meyer S & Gortner L 
2006). 
5.2 Vergleich PCT und CRP 
Der  Vergleich  zwischen  der  Kontrollgruppe  A  (n=15)    und  der  Gruppe  B  mit  der 
histologisch gesicherten AIS (n=15) ergab eine ähnliche Sensitivität und Spezifität für 
PCT (87 % u. 47 % bei 0,55 ng/ml) und CRP (80 % u. 47 % bei 1,05 mg/l). 
Nimmt  man  aber  die  Gruppe mit  den  entzündlichen  Veränderungen  innerhalb  der 
Plazenta,  den  Eihäuten  und  die  Gruppe  mit  den  klinischen  mütterlichen 
Entzündungszeichen, sowie den vorzeitigen Blasensprung als mögliche Vorstufe des 
AIS  in  die  Auswertung  hinzu  (Gruppe  C),  schneidet  PCT  im  Gegensatz  zu  CRP 
bezüglich  Sensitivität  und  Spezifität  in  dieser  Untersuchung  etwas  besser  ab  PCT 
(91 % u. 47 % bei 0,5 ng/ml) und CRP (72 % u. 47 % bei 1,0 mg/l). 
Diese  Ergebnisse  sind  stimmig  und  ergänzen  sich  gut  mit  den  bisher  gemachten 
Beobachtungen (Janota et al. 2001). 
Z. B. 120 Neugeborenen (davon aber nur 32 Frühgeborene), Sensitivität von PCT bei 
der  bakteriologischen  neonatalen  Sepsis,  negativ  prädiktiver  Wert  von  93  % 
(Guibourdenche J 2002). 
In  Untersuchungen  des  Nabelschnurblutes  reifer  Neugeborener  fanden  sich 










In der Praxis  finden sich daher Kombinationen eines sensitiver  „Frühmarker“  (z. B. 
IL­6, IL­8) mit einem spezifischen „Spätmarker“ (z. B. CRP) eine Anwendung. 
Der  neueren  Literatur  zufolge  gibt  es  Hinweise  auf  bestimmte  Vorteile  von  PCT 
gegenüber  IL­6 und CRP in der sehr  frühen Diagnose einer  Infektion  innerhalb der 
ersten 12 Lebensstunden eines Neugeborenen (Resch B 2003). 











im  weiteren  Verlauf  der  Neonatalphase,  z.  B.  zur  frühzeitigen  Erkennung  und 
Differenzierung von nosokomialen Infektionen sinnvoll. 
Die  weiteren  Zusammenhänge  von  Hypoxie,  intrauteriner Wachstumsretardierung, 
Inflammation und PCT in der Perinatalzeit sind noch zu klären. 
Inwieweit hier gemeinsame  inflammatorische Signaltransduktionen möglich sind,  ist 
ebenfalls  noch  unklar.  Diese  zu  entschlüsseln  um  noch  effektivere,  sichere  und 
frühzeitige  Diagnosemöglichkeiten  zu  erhalten,  wird  eine  der  zukünftigen 
Herausforderungen sein. 
Die  bisher  experimentelle  Immunoneutralisation  mittels  spezifischen  PCT­ 






Patient  Geschl.  Plaz.  Mütterl.  PCT  CRP 
Nr.  m=1  Histo  Infekt.  max in  max in 
w=2  pos=1  pos=1  ng/ml  mg/dl 
neg=2  neg=2 
1  1  .  1  3,13  3,3 
2  1  .  1  0,63  2,9 
3  2  2  2  1,52  5,3 
4  1  1  1  37,14  11,1 
5  2  1  2  6,26  1,9 
6  1  2  1  0,88  2,9 
7  2  .  1  15,65  32,4 
8  1  .  1  5,68  19,0 
9  2  2  2  0,22  1,3 
10  1  2  1  10,30  9,3 
11  2  2  1  0,71  0,0 
12  2  1  2  1,53  1,5 
13  2  1  1  0,39  5,8 
14  1  1  2  0,60  21,7 
15  2  2  2  0,49  0,0 
16  2  1  2  0,30  0,0 
17  2  2  2  1,90  0,0 
18  1  2  2  0,30  0,2 
19  2  2  2  0,22  0,0 
20  2  2  2  0,35  0,0 
21  1  .  .  0,48  7,9 
22  1  1  1  25,25  0,8 
23  2  2  2  1,20  0,0 
24  1  2  2  1,52  3,6 
25  2  2  1  0,57  2,3 
26  1  1  2  4,63  3,5 
27  1  1  2  3,46  0,1
Anhang 
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28  1  2  2  0,19  3,7 
29  1  2  1  2,51  8,6 
30  1  1  1  1,49  6,3 
31  2  2  2  0,99  1,4 
32  2  1  2  40,40  6,1 
33  1  2  2  1,33  1,4 
34  1  2  1  0,46  0,0 
35  2  1  2  1,38  7,0 
36  2  2  1  1,24  0,1 
37  1  2  2  2,37  2,3 
38  1  2  2  0,36  0,1 
39  2  2  1  2,59  1,7 
40  2  2  1  62,61  20,2 
41  2  1  2  1,36  19,3 
42  1  .  2  38,60  0,8 
43  1  1  2  8,26  19,8 
44  1  1  1  3,90  4,9 
45  2  2  1  0,50  0,0 
46  2  2  1  14,97  0,6 
47  2  2  1  2,95  1,8 
48  1  2  2  9,53  1,1 
49  1  2  1  2,43  1,2 
50  1  2  1  1,23  3,9 
51  2  2  2  3,34  4,9 
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